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fROfIX 100 mg Film Tablet

2. xlr,itarir ns mxrimrir nirr$tu

Etken Madde:
Her bir film tablet 100 mg flurbiprofen igerir.

Yardrmcr maddeler:

Lakozmonohidrat 85.000u ffiffi;lhtiffi, f:ffi
"Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmz."

3. TARMAS6TiK FORM

Film Tablet

4. KLINk 6znr,r,ir<r,nn

4. 1. Terap6tik endikesyonlar

Romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan spondilig bursit, rcndinit, yumugak doku
yaralanmalan ve dismonere tedavisinde endikedir.

42.Pozoloii ve kul}rnrm gekli
Il/ 

Pozoloji/Uyguleme srkh[r ve sflresi:
DiSer nonsteroid antiinflamatuvar ilaqlarda (NSAID oldu[u gibi, istenmeyen etkileri en
aza indirebilmek igin, her hastaya en dtlgltk doz verilmeye gahgrlmahdrr. Bu nedenle,
FROLIX Tabletle yaprlan baglangrg tedavisi g0zlenerek doz ve srkhg her bir hastanrn
ihtiyaqlanna uyacak gekilde ayarlanmahdr.
Tavsiye edilen giinl0k doz, b6liinmtig dozlar halinde 150-200 mg'dr.
Semptomlann giddetine g6re giinlUk doz toplam 300 mg'a grkanlabilir.

Romatoid artrit veya osteoartrit belirti ve semptomlannm giderilmesi igin FROLiX'in
tavsiye edilen dozu, giinde iki, iig veya d6rt defaya b6liine'rek uygulanmak iizere gtinde
200 ila 300 mg'dr.

Adet sancrlannda, semptomlann baglangrcrnda 100 mg, bunu takiben 4-6 saatte bir 50 -
100 mg'drr. Maksimum g0nliik doz 300 mg'dr.
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Qoklu doz uygulamalannda tavsiye edilen en yliksek tek doz l(X) mg'dr.

Ozel poplitasyonlara itipkin ek bilgiler:

Pediyatrik popillesyon:

Qocuklarda kullanrmrna dair veri mevcut detildir.

Geriyatrik popfiIasyon :
65 yag iizeri hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr. Di[er NSAI ilaglarda oldulu gibi yagh
hastalarda iilser, kanama" flatulans ve kann a$nsr gibi gastrointestinal komplilosyonlan
geng hasalara gOre daha fazla gdriilmektedir.

43. Kontrendikesyonlar:

FROLiX Tablet, flurbiprofene hipersensitivircsi oldu[u bilinen hastalada kontnendikedir.
FROLiX astlm, iirtiker veya aspirin veya ba*a bir NSAii kullanrmr sonrasmda alerjik
tipte reaksiyonlar gegirmig hastalarda kullanrlmamahdrr. Bu gibi hastalarda NSAii'lere
kargr giddetli, nadiren fatal, anafilaktik benzeri reaksiyonlar bildirilmigtir (bkz. Ozel
kullanrm uyanlan ve Onlemleri-Anafilaktoid reaksiyonlar ve Onceden var olan astlm).
FROLIX, aspirin fiadr olan hastalara verilmemelidir. Bu sernptom kompleksi tipik olarak,
aspirin veya diger nonsteroid antiinflamatuvar ilarylan ald*tan sonra nazal polipli veya
polipsiz rinit veya giddetli, potansiyel olarak fatal bnrnkospazm gegiren astrmh hastalarda
meydana gelir.
Aktif peptik 0lseri olan veya daha 6nce peptik lilser gegirmig hastalarda flurbiprofenin
kullanrmr kontrendikedir.

$iddetli kalp yetmedipi, hepatik yetmezlik ve renal yetmezlili olan hastalarda
kontrendikedir.
Koroner arter by-pass gleft operasyonu gegirenlerde ameliyat Oncesi aln kesici olarak
kullanrlmasr kontrendikedir.
Flamilelilin son timesterinde kontnendikedir.

4.4. Orrll kullrnrm nyanllr ve Onlemleri

FROLIX'in CO)X-2 inhibitorleri dahil di[er NsLii'lerle birlikte kullammrndan
kagrnrlmahdrr.
Kardiyovaskiiler (KV) trombotik etkiler:
Bazr selektif COX-2 inhibit6rii ya da non-selektif nonsteroid antiinflamatuvarlarlq 3 yla
varan klinik aragtrrmalar, Oliimciil olabilecek derecede ciddi kardiyovasktller fiombotik
olaylarda" miyolord enfarktiisti ve inme riskinde artr$a nede'n olabilecefini g6stermigtir.
Bilinen kardiyovaskiiler hastahg olan hastalar datra bliyiik risk altrnda olabilir. FROLiX
ile tedavi edilen hastalarda kardiyovaskiiler advers olay riskini en aza indirmek igin,
miimkiin olan en krsa siineyle en diig0k etkili doz kullamlmahdr. Daha 6nce
kardiyovaskiiler semptomlar yaganmamrg olsa bile, hekimler ve hastalar bu tiir olaylann
ortaya gkmasma karqr tetikte olmahdrr. Hastalarg ciddi kardiyovaskiiler toksisite belirti
velveya semptomlan hakkrnda ve meydana geldikleri takdirde yaprlmasr gerekenler
hakkrnda bilgi verilmelidir (bkz. b6liim 4.3 Kontnendikasyonlar)
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Egzamanh aspirin kullanrmrnrn NSAII kullanrmryla iligkili artmrg ciddi KV trombotik olay
riskini aralthErnr g0steren tutarh bir lonrt yoktur. Aspirin ve FROLiX'in egzamanlr
kullanrmr ciddi gastrointestinal olay riskini arttrrmaktadr Okz. bOliim 4.4 6zrll kullamm
uyanlan ye dnlemleri, Gastnointestinal (GD etkiler - Gi Olserasyon, kanama ve
perforasyon riski).

Yaprlan iki biiyiik konfrollii klinik aragtrrma sonucuna g6re, koroner arter bypass greft
uygulamasrnr takiben 10-14 gtin arasrndaa$t tedavisi igin bir CO)(A selektif nonste,rcid
antiinflamatuvar kullanrmrnrn miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artrsa neden oldu[u
g6zlemlenmigtir (bkz. b6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:
Di[er tiim NSAii'lerde olduSu gibi, flurbiprofen de hipertansiyon olugumrma veya daha
Once mevcut hipertansiyonun kOtiilegmesine ve bu iki durum da kardiyovasHiler olaylar
riskinin arfinasma neden olabilir. Flurbiprofen de datril, NSAii'ler hipertansiyonlu
hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr. Flurbiprofen tedavisi baglangrcrnda ve tedavi seyri
boyunca kan basmcr yakmdan izlenmelidir.

Gastrointestinal (Gi) etkiler - GI Ulserasyon, kanama veya perforasyon riski:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar uygulanan hastalarda, semptomlan olsun veya olmasrn
herhangi bir zamanda mide, ince barsak veya kalm barsakta inflamasyon, kanama,
0lserasyon veya perforasyon gibi faal olabilen ciddi GI toksisite meydana gelebilir.
Dispepsi gibi hafif iist Gi sorunlar yaygrndrr ve tedavi smasmda herhangi bir zamanda
yaganabilir. Bu yiizden, Onceden Gi semptomlar yaqanmamrg olsa bite hekim ve hastalar
iilserasyon veya kanama dunrmuna kargr tetikte olmahdrr. Hastalarq ciddi Gi toksisitesinin
belirti ve/veya semptomlan ve meydana geldikleri takdirde yapmalan gerekenler hakkrnda
bilgi verilmelidir. Periyodik laboratuvar g6zlemlerinin yaran hentiz kamtlanmamrg
olmakla birlikte yeteri kadar deperlendirme de yaprlmamrgtrr. Nonsteroid antiinflamatuvar
bir ilagla tedavi srasmda ciddi bir Gi advers olay geligtiren her beg hastadan yalnrzca biri
semptomatiktir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar nedeniyle iist Gi iilser, bfly0k kanama
veya perforasyonlann, 3 ila 6 ay slireyle tedavi edilen hastalann yaklayk o/ol'inde, bir yl
tdavi g6r€n hastalannsa yaklayk o/o2 ila 7o4'0 arasrnda meydana geldili gdriilmektdir.
Bu elilimlerin zaman iginde s0rmesi, hastanrn tedavinin herhangi bir saflrasrnda ciddi bir
Gi olay geligtirme olasrh[rnr artrrmaktadrr. Ne var ki, krsa slireli t€davi datri risksiz
de$ldir.
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, Onceden iilser hastah[r veya GI kanamasr hikayesine
sahip hastalara regetelenirken son derpce dil*atli olunmahdr.
Fatal Gi olaylar hakkrndaki spontan raporlann gogu ya$h ve zayrf biinyeli hastalarda
g6rtilmektedir; bu nedenle bu poptilasyonda tedavi yaparken Ozellikle dilkatli olmak
gerekir. Advers bir Gi olayrn potensiyel riskini en aza indirmek igin, mfimkfin olan en
krsa sfireyte en dfigiik etkili doz kullanrlmahdrr. Yiiksek risk grubundaki hastaladq
nonsteroid antiinflamatuvar ilaqlar igermeyen alternatif tedaviler dilkate ahnmahdr.

Yaprlan gahgmalar, nonsteroid antiinflamatuvar ilaq laillanan, Onceden peptik iilser
velveya Gi kanama hikayesine satrip hastalann, bu risk falct6rlerine satrip olmayan
hastalara kryasla Gi kanama geligirme riskinin l0 kat fazla oldu[unu g6stermigtir. Ulser
hikayesine ek olarak, yaprlan farmakoepidemiyolojik gahgmalarda, Gi kanama riskini

(v



U

arttrabilecek agagdakiler gibi gok sayda bagka birlildc tedavi ve komortiditeye yol
apabilec,ek dunnn tanlmlanmrqfin oral kortikostcroidlerle tedavi, antikoaglllanlarla tedavi,
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla tedavinin uzamasl sigara igmelq alkol ba$mhh$,
ilerlemig yag ve genel salhk durumunun k6tii olmasr.

Anafi laktoid reaksiyonlar:
Diter nonsteroid antiinflamafirvar ilaglarda oldufu gibi, FROLIX tablete drrceden bilinen
bir maruziyeti olmayan hastalada anafilalcoid reaksiyonlar meydana gelebilir. Aspirin
tria& olan hastalara flurbiprofen verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak, nazal
polipli ya da polipsiz rinit gegiren veya aspirin ya da diler NSAI ilaglan aldrl(an sonra
giddali ve potansiyel olarak fatal olabilen bronkospaanr sergileyen astrmh hastalarda
ortaya gllor. @kz. Kontnendilosyonlan, Ozel kullamm u3ranlan ve Onlemleri - irncden
var olan asxm). Anaflaktoid bir reaksiyon meydana geldi$ takdirde, hastap dcrtal acil
tedavi uygulanmahdrr.

Hepatikakiler:
FROLIX de dahil olmak lizene nonst€roid antiinflamatuvar ilag alar hastalann %15
lodmnda bir veya daha fazla loraciter testinde smr seviyede yltkselmelo meydana
gelebilir. Bu laboratuvar anomalileri ilerleyebilir, deligmedeir kalabilir veya tedaviye
dwam edildifinde kendilitinden gegebilir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla yaprlan
klinik gal$malarda, hastalann yaklagrk %l'inde ALT ve AST'de anlamh yllkselmeler
(normalin Ust limitinin yaklagrk 09 veya daha fazla kcrnda) bildirilmigtir. Aynca, baalan
Olllmle sonuglanmak llzerc sanhlq fulminant hepatit, loraciger nekmzu ve ltaraciger
yetnezlili de dahil giddetli karaciter reaksiyonlan bildirilmigtir.

I&raciler yetmezli$ne igaet eden belirti ve,/veya semptomlar gdsteren veya karaciE€r test
deterleri anormal olan bir hasta, FROLIX tedavisi srrasrnda daha giddetli bir loraciler
reaksiyonun geliqmesine kargr deterlendirilmelidir. Karaci!€r hastahgna igar€t eden klinik
belirti ve semptomlann geligmesi veya sistemik belirtilerin (6metin, eozinofiti, ddkiinfii,
vb.) meydana gelmesi halinde FROLIX tedavisi kesilmelidir.

Renal etkilen
NSAI ilaglann uzun slireli kullammr renal papiller neknoz ve diler renal hasarlarla
sonuglanmlghr. Di$er nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda olduttr gibi, FROLIX'in uzun
sllrteli uygulanmasl renal papiller nekroz ve renal medullada diler de[igiktiklere yol
afmrgr. Renal prcstaglandinlerin reiral perfuzyonun korunmasrnda telafi edici bir ml
oynad{r hastalarda ikinci bir renal toksisite $ekli g6r0lm09dtr. Bu hastalarda bir nonsteroid
antiinflamatuvar ilacm uygulanmasr, prostaglandin olugumunda ve ikincil olarak renal kan
akrmrnda agrk renal dekompanmsyonu rctikleyebilecek doza balmh bir dOgmeye neden
olabilir. Bu rcalaiyom agrsrndan en b0y8k risk alunda bulunan hastalar bObrek yernezligi,
kalp yetmezliti veya karaciter yetmezliti olanlann yam sra ditlretik veya ADE
inhibitdrleri loillananlar ve yaghlardrr. Nonsteroid antiinflamatuvar ilag todwisinin
kcsilmesinden sonrg genelde tedavi 0ncesindeki duruma gpri d0n0l0r.

Klinik gahgmalada, bdbrek yetmezliti olan hastalarda flurtiprofen eliminasyonun yan
6mrllnde detigiklik olmamrgtr. Flurbiprofen metabolitlerinin baghca eliminasyon yolu
b0bneklerdir. Orta ila giddetli bdbrek yefinezlifi olan hastalarda 4'-hidroksi-flurbiprofenin
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eliminasyonunda ryalma meydana gelmigtir. Bu nedenle, bObrek fonksiyonlannda Onemli
derecede azalma olan hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin birikmesini Onlemek igin
doz azaltrmr gerekebilir. Bu gibi hastalar yakrndan izlenmelidir.

ilerlemig b6brek hastahg :
ilerlemig btibrek hastah[rna satrip hastalarda FROLiX tedavisi Onerilmez. Ancalq
nonstercid antiinflamatuvar bir ilaqla tedaviye baqlamak zorunluysa, hastanrn b6brek
fonksiyonlannrn yakrndan takip edilmesi tavsiye edilir (bkz. Ozel Uyanlar ve &el
Kullorum Tedbirleri- Renal Etkiler).

Hematolojik etkiler:
FROLIX de datril olmak iizere nonstercid antiinflamatuvar ilaq alan hastalarda bazen
anemi gOrliliir. Bunun nedeni sryr retansiyonu, GI kan kaybr veya eritropoez llzerindeki
tam olarak tanrmlanamayan bir etki olabitir. FROLIX de dahil olmak iizere nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarla uzun sireli tedavi g6ren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya
semptomu g6stermeseler bile hemoglobin ve hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol
ettirmelidirler.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaqlann bazr hastalarda tnombosit agr€gasyonunu inhibe eden
kanama sliresini uzatfiklan g6sterilmigtir. Aspirinin tersine, bunlann fiombosit fonksiyonu
0zerindeki etkileri kalitatif aqrdan daha az" daha krsa siireli ve geri d6niigimliidtir.
FROLIX genel olarak tnombosit sayrsr, protrombin zarnam (PT) veya parsiyel
tromboplastin zamanmr @TT) etkilemez. Onceden koagiilasyon bozuklupu olan ya da
antikoagiilan kullanan ve trcmbosit fonksiyon detigikliklerinden advers gekilde
etkilenebilecek hastalar FROLIX kullanrmrnda dikkatle izlenmelidir.

Konjestif kalp yeffiezli[i ve 6dem:
Prostaglandin sentezini inhibe etti[i bilinen di$er ilaqlarla oldupu gibi, FROLIX aanit
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar alan bazt hasalarda srvr retansiyonu ve 6dem
gOzlenmigtir. Bu nedenle, FROLiX srvr retansiyonu, hipertansiyon veya kalp yetmezli$
olan hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr.

0nceden varolan astrm:
Astrm hastalannrn aspirine duyarh astrmr olabilir. Aspirine duyarh astrm hastalannda
aspirin kullanrmr, fatal olabilecek derecede giddetli bronkospazma yol aqabilir. Bu gibi
aspirine duyarh hastalarda aspirin ve di[er nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar arasmda
bronkospazm da dahil olmak fizerc gapmz rcaksiyonlar bildirildi[i igin, aspirine bu gegit
bir duyarhhpa sahip hastalar FROLIX kullanmamah ve Oncede,n var olan astrmr olan
hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr. ( bkz. b6liim 4.3 Kontrendilosyonlar)

G6rme de[ipiklikleri:
FROLIX ve diler nonsteroid antiinflamatuvar ilaqlann kullammr smasmda g6rmede
bulanrkhk velveya g6rmede azalma olan vakalar bildirilmigtir. GOz gikayetleri olan
hastalar 96z muayenesinden gegmelidir.
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Deri etkileri
Flurtiprofen dahil nonsteroid antiinflamduvarlann kullanlmrna iligkin gok seyrek olarak,
baalan dllmctl olmak llzere, eksfoliy*if dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nelooliz gibi ciddi deri reaksiyonlan rapor edilmigtir. Bu ciddi olaylar uyan
olmakslzrn olugabilir. Hasalar ciddi deri reaksiyonlannm iprpt ve sefiptomlan konusunda
bilgilendirilmelidirler ve deri kzankhg ya da herhangi bir agrn duprhhk belirtisi ilk
meydrna gelditinde fl u6ipofen kullammr durdurulmahdrr.

Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve diter bat dokusu hastal*lan:
SLE ve longrk bat dokusu hastahtr olan hastalarda, as€ptik menenjit riski artnrgur.

Laborafirvar testleri:
Ciddi Gi sistem 0lserasyonlan ve kanama, uyancl semptomlar olmadan ortaya
grlobilditinden, hekimler Gl lonamanrn belirti ya da sempomlan agrsrndan hastalan
izlemelidirler. Uzun d6nemli NSAI ilaf tedavisi gOren hastalann tam lran sa)nml ve
biyokimya pmfilleri periyodik olarak kontol edilmelidir. Eter karaciter ya da rcnal
rahatsEhkla uyumlu klinik belirti ve semptomlar geligirse ya da sistemik belirtiler (6r.
eozinofili, d0klintli, vb.) oftaya filona flurbiprofen kesilmelidir.

Bozulmug kadrn fertilitesi:
Flurbipmfen kadm fertilitesini bozabilir. Bu nedenle gebe kalmak isteyen kadrnlara
Onerilmez.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Pediytik pop0lasyon:

Qocuklarda kullammlna dair veri yoktur.

Geriytik pop0lasyon:
DiSr nonsteroid inflamatuvarlarla oldutu gibi, yaglilann (65 yag ve llsfll) tedavisi
srasrnda dikktli ohmmahdr. Yagh hastalarda 0lserasyon, kanama" ma gigkinlik ve
abdominal aln gibi gastnointestinal gikayet daha fazladr. Gastrrointestinal olaylann
potansiyel riskini en aza indirmek igirL mEmk0n olan en krsa s0reyle en dllg0k etkili doz
larllamlmahdr ( bkz. b6llxn 4.,t- Ozel larllanm upnlan ve Onlernleri- Gastnointestinal
(GD etkiler). Aynr gekilde, yagh hastalar renal dekompansasyon geligme riski agrsrn&n
drln y0ksek risk altrndadrrlar. ( bkz. b0ltm 4.+ Ozrll kullamm uyanlan ve Onlemleri-
Renal akiler)

B0brck ve karaciter yetmezlitinde kullanm:
Veri mwcut detildir.

FROLIX'e, 80.7mg laktoz ihtiva eder. Ender bir kaltm p,roblemi otan galaktoz
intoleransr, Lapp laktaz eksiklili veya glukoz-galalcoz malabsorbsiyonu olan hastalarda
kullanltnamahdr.
Bu trbbi 0rlln her tablette, I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; igerditi
sodyum miktan g0z 0n0ne almdrtrnda hethangi bir yan etki beklenmez.
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4.5. Di[er ilaglarle etkilegim ve di[er etkitegim tfirleri:
ADE-inhibit6rleri ve ARB ler:
Mevcut raporlarda, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglann ADE-inhibit0rlerinin
antihipertansif etkisini azaltabileceli belirtilmektedir. Bu etkilegim, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaqlan ADE-inhibitorleriyle birlikte almakta olan hastalarda dikkate
almmahdrr.

Antikoagiilanlar:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaqlarla birlihe varfarin alan hastalar, sadece her iki ilaftan
birini kullananlara oranla daha biiyiik bir ciddi klinik lonama riski altrndadr. Doktorlar,
varfarin veya di[er antikoag0lanlan kullanan hastalara FROLiX verirken dikkatli
olunmahdrr.

Aspirin:
Aspirinin egzamanh uygulanmasr, srcrun flurbiprofen konsantrasyonlannr d0gilrllr. Bu
etkileEimin klinik 6nemi bilinmemektedir; ancalq di[er nonsteroid antiinflamatuvar
ilaqlarda oldufu gibi, FROLIX ve aspirinin birlikte uygulanmasr dnerilmemektedir.

B eta-adrenerj ik blokOr aj anlar:
Flurbiprofen propranololfin hipotansif etkisini a,altmasma karyn atenololde b6yle bir etki
gOrtilmemigtir. Bu etkilegimin altrnda yatan mekanizma bilinmemektedir. Hem
flurbiprofen hem de bir beta-blok6r alan hastalar, yeterli seviyede bir hipotansif etkinin
elde edilmesi agrsrndan talcip edilmelidir.

Diiirctikler:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaqlar bazr hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik
etkisini azaltabilmektedir. Bu €ff, renal prostaglandin sentezinin inhibisyonuna
dayandrnlmrgtrr. FROLiX ite birlikte diuiiretik ilaglar alan hastalar, b6brek yetmezlili
belirtileri agrsrndan (bkz. Ozel kullanrm uyanlan ve dnlernleri -Renal etkiler) ve istenen
ditiretik etkinin elde edildi[inden emin olmak amacryla yakrndan idenmelidir.

Lityum:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaqlar plazma lityum diizeylerinde artrga, renal lityum
klirensinde ise azalmaya yol agmrgtrr. Minimum lityum konsantrasyonu %15 arfrnrg ve
renal klereirso/A0 oranmda azalmrgrr. Bu etkiler, renal prostaglandin sentezinin nonsteroid
antiinflamatuvar ilag tarafindan inhibisyonuna dayandrnlmrgfir. Bu nedenle, nonstercid
antiinflamatuvar ilaglarla lityum birlikte uygulandrlrndq hastalar lityum toksisitesine kargr
yakrndan izlenmelidir.

Metotneksat:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaqlann, tavgan b6bnek kesitlerinde metotneksat birikimini
kompetetif inhibe ettikleri rapor edilmigtir. Bu durum, bu ilaqlann metotneksatm
toksisitesini artrrabilecepine igaret ediyor olabilir. Nonsteroid antiinflamduvar ilaglar
metotoeksatla birlikte uygulandrlrnda dikkatli olunmahdrr.

Kortikosteroidler:
Gashointestinal iilserasyon veya kanama riskinde artna g6r0liir.
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Antiplatelet ajanlar ve selektif serotonin geri ahm inhibitdrleri (SSRI'ler):
Gastrointestinal kanama riskinde artrg

Simetidin, Ranitidin: Kiigiik fakat istatistiksel agrdan Onemli bir artrgrn drgrnda,
fl urbiprofenin farmakokinetilini etki lernemi gtir.

Digoksin: Flurbiprofe,n ile digoksinin birlikte kullamlmasr her iki ilacrn da kararh durum
senrm konsantrasyonlanm de$girmemigtir. Ancak NSAii'lar kalp yetmezlilini
alevlendirebilir, GFR'm azalabilir ve glikozitlerin plazrna diizeylerini arttrabilir.

Oral hipoglisemik ajanlar: Flurbiprofen ile hipoglisemik ajanlann birlikte uygulanmasr
srasmda kan gekeri konsantrasyonlannda hafif bir d0gme yaganmlg olsa da, hipoglisemiye
dair herhangi bir belirti veya semptoma mstlanmamrgrr.

Kinolon grubu antibiyotikler: Flurbiprofen ile birlihe ahndrgnda konviilziyon riskini
arttrabilirler.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar zidowdin, tiklopidin, takrolimus ve siklosporin ile
birlikte uygulandrlrnda dikkatli olunmahdrr.

Takrolimus: NSAI ilaglarla takrolimus beraber kullamldrgnda nefi',otoksisite riskinde artrg

izlenebilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Pediyatik popiilasyon:
Veri mevcut de[ildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri mevcut de[ildir.

4.6. Gebelikve laktasyon

Genel tevsiye
Gebelik Kategorisi l. ve 2. trimester: C; 3. trimester D'dir.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunen kadrnlar/D€um kontrolfi
Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik veya dotum sonrasl geligim tizerindeki
etkiler bakrmrndan yetersizdir (bkz. b6liim 5.3 Klinik Oncesi g0ve,nlilik verileri).
insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebetikd6nemi
Fare ve tavqanlarda yaprlan tircme gahgmalannda herhangi bir geligimsel anomaliye
rastlanmamrgrr. Ancak, halvan iireme gahgmalan insanlarda meydana gelecek etkilerin
onceden goriilmesi igin her zzrrnan yeterli olmayabilir. Gebe kadrnlar iizerinde yaprlmrg

yeterli ve iyi kontrollii gahgma bulunmamaktadrr. FROLiX'in sallayacalr potansiyel
yarar, fet0s iizerindeki potansiyel riski karqrlayabiliyor ise kullanilabilir.
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Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglann fetal kardiyovaskiiler sistem (ductus rteriosus'un
kapanmasr) tlzerindeki bilinen etkilerinden dolayt, gebelilin geg safrralannda (6.aydan

itibaren) kullanrmrndan kagrnrlmahdrr.

Oreme yetenqfiffertilite
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaqlarla srganlar iizerinde y0rlitiilen galtgmalarda,

prostaglandin sentezini inhibe etti[i bilinan diter ilaglarda oldu[u gibi, distosi, dofumda
gecikme ve hayatta kalan yavnr oranmda d0gme meydana gelmigtir. FROLIX'in gebe

kadrnlardaki gebelik sonu ve dotum tizerindeki etkileri bilinmemektedir.

Laktasyon dOnemi
Anne stitii ve plazmasrndaki flurbiprofen konsantrasyonlan, gtinde 200 mg flu6iprofen
kullanmakta olan bir annenin siittinii alan bebe[in giinde yaklayk olaral< 0.10 mg
flurbiprofen alabilecelini g6stermektedir. Prostaglandini inhibe eden ilaqlann bebekler
iizerindeki olasr advers etkileri nedeniyle, anneye olan yaran da hesaba katlarak
emzirmeye son venne veya ilacr kesme arasmda bir karar verilmelidir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler:
NSAIi kullananlarda ilag almrndan sonra halsizlilq unrklam4 huzursuzluk ve g6rme

bozukluklan gibi yan tesirler gdr{ilebilir. Bu nedenle, bu fllr etkiler olugulunda araq ve
makine kullamlmamahdrr.

4.t. istenmeyen etkiler:

istenmeyen yan etkilerin smrflandrnlmasmda aga[rdaki sistem larllamlmrgtrr:

Qok yaygrn (21/10), yaygrn (>l/100 ila <l/10), yaygm olmayan (>1/1.000 ila <l/l(D),
seyr€k (>l/10.000 ila <l/1.000), qok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tatrmin edilemiyor).

FROLIX veya diler nonsteroid antiinflamatuvar ilarylan kullanan hastalarda g6rtilen advers

L rnOflX mtlanan rastalarda bildirilen olaylar
Yaygm* Yaygn olmayan** Bilinmiyor**

Kan ve lenf
fstemi
hastehklen

aplastik anemi
(agraniilositoz ve
pansitopeni dattil)
hemoglobin ve
hernatokrit
delerlerinde diigme
ekimoz/purpura
eozinofili
hernolitik anemi
demir eksikli$ anernisi
ldkopeni
trombositopeni

Lenfadenopati
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Metabolizma ve
beslenme sistemi
hastshkhn

viicut a[rrh$nda
deligiklikler

hiperiirisemi Hiperkalemi

Sinir sistemi
hastal*lan

bag alnsr
sinirlilik ve merkezi sinir
sisteminin (MSS)
uyanlmasrnrn di[er
belirtil€ri (6rneSin,
anksiyete, uykusuzluk,
reflekslerde arfrna, tnemor)
MSS inhibisyonundan
kaynaklanan semptomlar
(6rne!in amnezi, asteni,
deprcsyon, halsizlilq
somnolans)
bas d6nmesi/ vertiso

ataksi
senebrovaskltler iskemi
konftizyon
parestezi
se[irme

Konvlilsiyon
serebrcvaskliler olaylar
duygusal defigkenlik
hipertoni
menenjit
miyasteni
subaral<noid lranama

EOz hastehklan g6rmede deligiklikler konjunktivit komeal opasite

glokom
retinal kanama
retnobulbar norit

Kulakve i9 kulak
hestehklan

tinnitus gegici igitme kaybr

Iturdiyak
hastahklar

konjestif kalp
yetmezli[i
hipertansiyon

anjina pektoris
arifini
miyokard enfarktiisii

YaskEler
hastahkhr

vaskiiler hastahklar
vazodilatasyon

$olunum, gO$s
bozukluklan ve
mediastinal
hastsl*lar

rinit astrm
epitaksis
parosmi

brongit
dispne
hiperve,ntilasyon
larenjit
pulmoner emboli
pulmoner e,nfarkt0s

Sastrointestinal
rastahklar

abdominal afn
kabrzhk
ishal
dispepsi/mide ekgimesi
karacif er enzimlerinde
y0kselme
mide gazr

Gi kanama
bulantr
kusma

kanh ishal
Ozofagus hastah$
gastrik/peptik iilser
gastrit
sanhk ftolestatik ve
nonkolestatik)
hematemez
hepatit
stomatit/glossit

igtatrta de[igiklikler
kolesistit
kolit
agrr,dakuruluk
inflamatuvar barsak
hastahklannda
alevlenme
periodontal abse
ince barsakta kan ve
protein kaybrna neden
olan inflamasyon

l0



Deri ve deri altr
iloku hashhklan

d6klintli anjiyo6dem
egzema
eksfoliyatif dermatit
fotosensitivite
kagrntr
toksik epidermal
nekroliz
iirtiker

alopesi
ciltte kuruluk
herpes simplekVzoster
trrnak bozukluklan
terleme

Urogenihl sistem
hastal*lan

idrar yolu enfeksiyonu
belirti ve bulgulan

hematiiri
interstisyel nefrit
b6brek yetmezlili

menstriiel
diDensizlikler
priostat hastah$
vajinal ve uterin
kanama
vulvovaiinit

Genel
bozukluklar

6dem anafilaktik reaksiyon
iirperme
parozmi
ates

tat almada de[igiklikler

trz
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* klinik gahqmalardan
t* klinik gahgmalar, pazarlama sonrasl deneyim veya literatiirden

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr

Ruhsatlandrnna sonrasr g0pheli ilag advers reaksiyonlannm mporlanmasr biiy0k 6nem

agrmaktadr. Raporlama yaprlmasr, ilacm yarar/ risk dengesinin siinekli olarak izlenmesine

olanak sa[lar. Sa[hk meslefi mensuplannrn hertrangi bir glipheli advers reaksiyonu

Ttirkiye Farmakovijilans Merkezi 1T0FAM;'ne bildirmeleri gerekmektedir.

(lvtvw.tirck€ey=tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35

ee)

4.g.Irsz agmr ve tedevisi
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaqlarla akut doz a$lml sonrasrnda beliren sernptomlar
genellikle letarji, uyugukluk, bulantr, kusma ve epigastrik alnyla smrh olup, destekleyici
tedaviyle geri d6niigliid0r. Gastrointestinal kanama meydana gelebilir. Hipertansiyon, akut
bdbrek yefinezli[i, solunum depresyonu ve koma da meydana gelebilir, ancak nadirdir.
Nonsteroid antiinflamatuvar ilarylann tedavide kullammr sonrasmda anafilaktoid
reaksiyonlar bildirilmig olup, bunlar doz agrmr sonrasmda da meydana gelebilir.

Agrn dozda bir nonstenoid antiinflamatuvar ilaq alan bir hastaya semptomatik ve
destekleyici tedavi uygulanmahdrr. Spesifik antidotu yoktur. Semptomlan olan veya gok
yuks€k derecede bir doz alan (normal dozun 5 ila l0 katl) hastalarda, ilacrn ahmrndan
sonraki 4 saat iginde ernezis velveya aktif k6mtir (yetigkinlerde 60 ila 100 g arasq

gocuklarda I ila 2 g/kg) ve/veya oznrotik katartik endike olabilir. Proteinlere y0ksek
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baglanma manr nedeniylg zorlu di0rea idrar alkalilegtirmesi, hemodiyaliz veya
hcrnoperftzyon yararll olmayabilir.

s. FARMAKOLOTIX oZnr,r,fiO,nn

5.1. Farmatrodinemik Ozeflikler
Fannakotcrap6tik grup: Non-selektif COX lnhibitorled

ATCkodu: M0IAE09

FROLIX Tablet, antiinflam*uvar, analjezik ve antipirctik etki gosteren nonstetoid bir
antiinflamatuvar ilaq olan flurtiprofen igerir. FROLIX'in etki mekaniznasr, diter
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda oldutu gibi, tamamen anlaglamamtg olup,
pmstaglandin sentetaz inhibisyonuyla ilgili oldulu dii$lin0lmelcedir.

52. Farmrkokiretik Ozetlikler

Genel 0zellikler
Emilim:
FROLIX Tablet l(X) mg'da bulunan flurbiprofenin orulama oral biyoprarlanlmt oral
g,6zeltiye nazzl,;zlrr o/o96'dr. Flurbiprofen FROLIX'den gabuk ve nonstercoselektif olarak
iUsorte eainr ve pik plazma konsantsasyonlanna yaklagrk 2 saatte ulagrlr. FROLIX'in
grda veya antasitlerle birlikte ahnmasl flurbiprofenin absorpsiyon humt deti$irebilse de

absorpsiyon oranm deligtirmez.

Dalrlm:
Henr R- hem de S-flurbip,ofenin sanal da$hm hacmi (VzlF) vakla$ 0.12 ll(g'dr. Her
iki flrnbiproftn enantiomeri & o/oD'vrt llzerinde bir oranla albumin bagta olmak 0zer€
plazma proteinlaine ballamr. Plazma proteinlerine ba$anma, tavsiye edilen dozlarla elde

edilen tipik ortalama karark durum konsanhasyonlannda (Sl0 pglml) nispercn sabittir.

Biyotransformasyon:
lnsan plaznrasl ve idrannda 9ok sayrda flurbiprofen metaboliti saptanml$tr. Bu
metabolitler arasmda 4'-hidroksi-flurbiprofen, 3',4'dihidrolsi-flutbiprofe,n, 3'-hidroksi'4'-
m*oksi-flurbiprofen, bunlann konjugatlan ve konjlige flurbiprofen yer almaktadlr. Diter
arilpropiyonik asit tltrevlerinin (6me$n, ibuprofen) aksine, R-flubiprofenin S-

flurbipmfene metabolize olmas minimal dllzeyde gerpeklegmektedir. Yapiart in vitro
gahgmalar, sitokrom P450 2C9'un flurbiprofenin ana metaboliti olan 4'
hidroksiflurbiprofen'in metaboliznasmda Onemli bir rol oynadr$nl g6stermi$ir. 4'-
hidroksiflurbiprofen metaboliti, havyan inflamasyon modellerinde gok az antiinflamatuvar
aktivite g6stermigtir. Flurbiprofen, metaboliznasrnr deli$iren emzimleri

ind0klememektedir. Ballanmamrg durumdaki flurbiproftnin toplam plaana klircnsi
stereoselektif olmayrp, terap$tik aralllAa kullanlldrtrnda flurbiprofenin klircnsi dozdan

bagmslz&r.
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Eliminasyon:
FROLIX kullanrmr sonrasmda flurbiprofenin o/o3'ten azr de[igmede'n idrarla atilrr ve
idrarda elimine olan dozun yaklayk Yo70'ini ana ilag ve metabolitleri olugurur. Renal
eliminasyon flurbiprofen metabolitlerinin Onemli bir eliminasyon yolu oldutu igin, orta ila
giddetli b6brek yetmedi$ bulunan hasalarda, flurbiprcfen metabolitlerinin birikimini
dnlemek amacryla doz ayarlamasr yapmak gerekebilir. R- ve S-flurbiprofenin ortalama
terminal yan Omiirleri (1172) srrasryla 4.7 ve 5.1 saat olup, bi6irleriyle benzerrdir. Qoklu
FROLIX doz uygulamasr sonmnnda flurtiprofen birikimi gok az olmugtur.

Do!rusalhk/ Dolntsal olmayan durum:
Doz oransalhg deperlendirilmemigtir.

Hastalardaki karekteristik dzellikler

Karaci[er yetrnezlif, i :

Flurbiprofen eliminasyonunun >%o90 oranmda karaciferden metabolize olarak elimine
edilir, bu y0zden karacifer hastah$ olan hastalarda karaciper fonksiyonlan normal olan
hastalara g6re FROLiX Tablet dozlanrun azaltrlmasr gerekebilir. Ancak, R- ve S-
flurbiprofenin tek seferde 200 mg dozu uygulanmasr sonrasmdaki farmakokineti[i, alkolik
siroz hastalan (N : 8) ve geng sa$hkh gOn0ll0lerde (N: 8) benzer olmu$ur.
Flurbiprofenin plazma proteinlerine ba$amgr, karaci[er hastahsr olan ve serum albumin
konsantrasyonlan 3.1 g/dl'nin altrnda olan hastalarda azalabilir.

B0brek yetmezlili:
Renal klerens flurbiprofen metabolitlerinin Onemli bir atrhm yolu olmasma ra[men,
de$gmernig flurbiprofen igin zayf bir afihm yoludur (toplam klerensin 3/o3'ii)
ballanmamrg R- ve S-flurbiprofenin klirensleri normal salhkh g6n0llliler (Nd, 50 mg tek
doz) ile b6brek yefinezli[i olan hastalar (N:8, insulin klirensleri I I ila 43 ntLldak arasmda

deErSen, 50 mg goklu doz) arasrnda dnemli bir farkltltk g6stermemigir.
Flurbiprofenin plazma proteinlerine ba[lamgr, b6brek yetmezli$ olan ve serum albumin
konsantrasyonlan 3.9 g/dl'nin altrnda olan hasalarda azalabilir. Flurbiprofen
metabolitlerinin eliminasyonu bdbrek yetmezli[i olan hastalarda azalabilir.
Flurbiprofen, silrekli ambiilatuvar peritoneal diyalize giren hastalarda kandan aynlarak
diy alizata Onemli seviyede gegmez.

Pediyatrik pop0lasyon:
Flurbiprofen'in pediyatrik hastalardaki farmakokineti$i aragtrnlmamr$rr.

Geriyatrik popiilasyon:
Tek ya da goklu doz geklinde FROLiX 100 mg tablet uygulanan geriyarik artrit, geng

artrit hastalan ve sa[hkh bireylerde ilacrn farmakokinetili berzer bulunmughr.

53. Klinik Oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite, reprodiiktif ve teratoloji gakgmalan yaprlmrgtrr. Bu gahgmalarda

flurbiprofenin karsinojenik, teratde'nik veya advers reprodiiktif etkileri bulunmamrgr.

t
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6. rARMAsOrrtK Ozn r,r,fo <r,rn

6.1 Yrrdrmcl maddelerin listesi

Odrajit E loo
Nilasta 1500
laktoz monohidrat
Kroskarmeloz sodyum
Talk
Sodyum nigass glikolat
Magnezyum stearat
Etil alkonil alkol
Sheffcoat Blue Lv 1252b80

t/ 62. Gcalmrizlikter
Bilinen herhangi bir gegimsizlili bulunmamaktadrr.

53. Ref6mrfi
24ay

6.4. $klemaya ydnelik Ozel tedbirler
25 0C nin altmdaki oda srcckftgnda saklayrnrz.

Qocuklann g$remeyeceli, erigemeyeceti yerlerde ve ambalajrnda saklaynz.

6.5. Ambolejrn niteliti ve igeriti

PVDCYAI

Her boliinebilir film tablese l(X)mg flurbiprofen igeren 15 ve 30 tabletlik blist€r

(, ambalqilarda sunulmuEur.

6.6. Bctcri hbbi [r[nden ertr kalan maddelcrin imhasr ve diter 6zel Unlemlcr

Kutlanllmamlg olan lirlinler ya da atlk materyaller "Trbbi Auklann Kontrol0 Y6netmelili"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atlklannm Kontroltl Y&rctmelikleri"ne uygun olrak imha
edilmelidir.
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7. RrrrrsAr slrilnl

ALi RAir ireQ sAN. A.g.
Yegilce Matrallesi
Dola SokakNo:4
34418 Ka$thane / ISTANBLTL

8. RTIIISAT I\II]MARASI
RuhsatNoz2lTlT9

9.ILK RT]HsAT TARIET / RTIHSAT YENILEME TARftIi
Ilk ruhsat tarihi: 31.12.2008
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KOB,fin YENiLENME TARiIIi

!
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